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Die Verabreichung therapeutischer Dosen 
Ph,u m und anderen klinisch nUt2Uc „ 9n ^ 
bungsmitteln wird oft »«ner-Detau- 

che „ g«tt»n Dunndnmringmuskels verursa- 

*n>hiu„ und ver „ ondu Betaubungsmntel 

d.r Chemoreseptc-Auaidsezone ^ ^ 

~t« me „ Betel eh verursacht . (Goodman ~ • 

The Pharmacc- ogical Basi« „f tk "man. 

»usgab. 19801, Stud, K Therai>8Uti «"- 3. 502 [6. 

endere Betaubungsmi t tel bei Hu „d.„ ^ " 

- Kilogramm ^rp^^T* u ^g 
PM- an 13 Hunde intra^ku.at verabrelcht ^ "° r - 

lichen Zeit von 3.5 Minutan. "renschmtt- 

Das US-Patent Nr. 4.176.186 (Goldberg u . . 
Wte die Beh.nd.ung ln t„ti„alar Immobi H ts t im z 
menhang mit der ™>oDiiitat im Zusam- 

durch die Verabr T 8oh -«-"«*<»W-itt.l. 



chens im Zusammenhang mit der Verabreichung dieser Dro- 
gen von Nutzen sind. 

Gemafl der Erfindung konnen daher Nausea und Erbre- 
chen bei Warmblutern, die Morphium und verwandte Opi- 
ate, Meperidin, Methadon erhalten, verhindert oder ge- 
lindert werden durch die Verabrei chung von Methyl nal- 
trexon oder anderen quartaren Derivaten von Noroxymor- 
phon, die dargestellt werden durch die Formel: 




wobei 

R Allyl oder ein verwandtes Radikal wie Chlor- 
al lyl, Cyclopropyl -methyl oder Propargyl ist und 

X das Anion einer Saure ist, insbesondere ein 
Chlorid, Bromid, Iodid oder Methy lsul f atanion . 

Diese Verbindungen werden dem tierischen Lebewesen 
entweder vor oder gleichzeitig mit der Verabreichung 
des Schmerzbetaubungsmittels verabreicht. Sie konnen 
entweder enteral oder parenteral verabrei cht werden. Es 
ist keine Beeintrachi tgung der analgetischen Aktivitat 
der Opiate beobachtet worden. 

Soweit hierin verwendet, bezieht sich der Ausdruck 
"Morphium" auf jedes Schmerzbetaubungsmittels sofern 
der Sinn der Verwendung nichts anderes anzeigt. 
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Da, voniegsnde Erfindung Sezleht sich 
HersUUung .,„.. Mediants 2ur Uerhinderung 0<Jer 
der V.r.b.a.chung von M „- phium an Marniluter Di> 9 ^ 




wobei 

allvl R c A1 ! yl ° der VSrWandtes wie Chlor- 

lly1 ' ^^oP^l-methyl oder Propargyl ist und 

Ch, Q h T Ani ° n S " Ure iSt ' ^senders ein 

Chlor.d. Bro.id. lodid oder Metnylsul f atanion 

4 ^ rrr n werden - Nr . 

4.176.186 beschneben. synthet isiert Ein bP^nH 

: . ti r aMere aurch ase — <d 

stellte Verbindungen geeignet. 

Methylnaltrexon oder andere Noroxymorphon-Derivate 

Pa r nten entwed ~ — °- ~ 

verasreicht werden. Jedoch i^f ai - n v 

ren d 9r v erabre s chun3 ^ . L T' 

i - J-njeKtion. Nausea und Fm^Qio 

*o„„e„ sogar schon nach einer ein2jgen Dosjs 
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folgen, im Gegensatz zu intestinaler Immobilitat. die 
norma lerweise die Folge eines chronischen wiederholten 
Gebrauchs der Droge ist. Folglich ist beabsicht igt . dafl 
dem Patienten eine Injektion von Methyl naltrexon vor 
der Operation oder einem anderen AnlaB, bei dem Mor- 
phium verwendet wird, urn akute Schmerzen zu behandeln. 
gegeben wird . 

Wie durch die folgenden Kontrollen und Beispiele 
erlautert, zeigen unsere Studien, da£ Methylnaltrexon 
Emesis verhindert. wenn es entweder gemeinsam mit dem 
Morphium verabreicht wird oder be vor das Morphium ver- 
abreicht wird. Man ist der Ansicht, da£ Methylnaltrexon 
oder andere quartare Noroxymorphon-Der ivate bis zu zwei 
Stunden vor der Verabreichung von Morphium verabreicht 
werden konnen, aber dieser Zeitraum ist variabel . In 
unseren Studien wurde Methylnaltrexon intramuskular mit 
Hilfe einer Spritze verabreicht. Methylnaltrexon kann 
auch enteral oder parenteral mit anderen Mitteln ver- 
abreicht werden. Es wurde gefunden, da/3 es in Dosierun- 
gen im Bereich von 0.05 mg/kg bis 1,0 mg/kg fur jedes 
1 mg/kg verabreichtes Morphium wirksam ist. Es wurde 
gefunden, daJ3 es bei Verabreichung in derselben Spritze 
wie Morphium wirksam ist, und auch wenn es bis zu einer 
Stunde vor der Verabreichung von Morphium verabreicht 
wird. 

Die Wirkung von Methylnaltrexon bei der Umkehrung 
der Emesis-Wirkungen von Morphium wird hierin erlau- 
tert. Die Einheit mg/kg bezieht sich auf die je Kilo- 
gramm Korpergewicht verabreicht en Milligramm Substanz. 
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KgntroUe _j und Belspjel_ l 

Em mg/kg Morphium wurde fiinf H,.nH a • < 

verabreicbt. V ier Hunde erbrlchen s^ch T ^^^^ 

trat das Erbrechen innerhalb ! ^ 

einem anderen Ta g wurd\7 ^ * Uf " An 

^ezcht. Ke.ner der Hunde erbrach sich. 
si ^. An einem weiter.n Taa w T ^rbrachen 

^ Hunde e ::;:r s d r iben Hund ° n w — • — 

^^^^^^^^ 
•I- »«iteren Tag uurd" d^M T * rbraChen *" 

— 8ioh , Keln „ der H z;:: b z 

•rfolgt.. An den zweit.n » „ SBr " cht • Ke,n Erbrechen 
Meth y ,n,u r „c„ 3 T mlt 9leiCh ° D °'» 

Morphium .rebre.h, ^IZ^ ~ 
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Kontrolle 5 und Beispiel 5 
0,05 mg/kg Methyl nal trexon wurde vier Hunden eine 
Minute vor der Verabreichung von 1.0 mg/kg Morphium 
intravenos verabreicht. Kein Erbrechen erfolgte bei 
irgendeinem der Hunde . An einem anderen Tag wurde den- 
selben Tieren 1,0 mg/kg Morphium ohne die Verabreichung 
von Methylnaltrexon gegeben. Alle vier Hunde erbrachen 
sich . 

Es wurde gefunden, da!3 die Verabreichung von 
Methylnaltrexon allein keine wahrnehmbare Wirkung in 
den Tieren erzeugt . Friihere Studien mit groBeren Dosen 
von Methylnaltrexon haben gezeigt, da£ Methylnaltrexon 
im Gegensatz zu dem nichtquartaren Naltrexon Entzugssy- 
steme bei morphiumtoleranten Hunden nicht beschleunigt . 
Russel u.a., "Eur. J. Pharmacol." 78:255-261 (1982). Es 
wurde nicht gefunden, da£ Methylnaltrexon die analgeti- 
sche Aktivitat von Morphium oder Betaubungsmitteln 
beeintracht igt . 



P 3 7 80 819.2-08 



- 7 - 



Patentanspruche: 
U V6rWend ^ -mer Verbindung der Forrcel 



r-A/*CH 3 




xe 



wobe i 

X das Ani °n einer Saure ist , B 
Bron,id, rodid oder Methylsulfafcan Chl ° rid ' 
Mediants zur Verhinderung ^ He " tei ^ eines 

^esis im zusa mmenhang mifc 'f! Llnderun ^ v °n Nausea und 
««b» g «itt.l. bei ™ fce ; n : erWendUng ™ 

2. Verwendung nach Anspruch 1 h-- * 

Einheitsdosisform 2ur Verabrli h Medi * ai ^ in einer 

0-05 -Ag und t,0 .g/.g 

3. Verwendung nach Anspruch 1 od*r , 

^i kam ent in einer Pol 1 CLTr^ *' ^ ** *' 

lebewesen auf enteralem Wege T I * ** 

wird. W69e du "h injektion hergestellt 

4 ' Verw endung nach Anspruch 1 , 

Pruch 1 oder Anspruch 2, bei der das 
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Medikament in einer Form zur Verabreichung an das tierischa 
Lebewesen auf parenteralem Wege hergestellt wird. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei der die 
Verbindung dem Schmerzbetaubungsmittel zur Herstellung des 
Medikaments beigemischt wird. 

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei der die 
Verbindung Methylnaltrexon ist. 

7. Verwendung von Methylnaltrexon zur Herstellung eines 
Medikaments zur Verhinderung oder Linderung von Nausea und 
Emesis im Zusammenhang mit der Verwendung von Schmerzbe- 
taubungsmitteln bei Warmbliitern zur Verabreichung z.B. auf 
parenteralem Wege an ein tierisches Lebewesen, das dazu neigt, 
bei Verabreichung von Schmerzbetaubungsmitteln Nausea oder 
Emesis zu zeigen. 
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